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nase-Inhibitoren 

Bex der Ausbreitung and Metestasierung solider Tumoren 
spielen proteolytische Prozesse eine entscheidende Rolle. 
Zum Auf- und Abbau der Strukturen ihrer unmi ttelbaren 
Umgebung verfugen sic neben prokoagulatorischen Substanzen 
uber Enzyme des Fibrinolyse-Systems. Obwohl die (patho)bxo- 
chemischen Zusanunenhange noch nicht endgultig geklart sind, 
konunen dem Plasminogenaktivator Urokinase und dem Uro- 
kinase-Rezeptor offenbar eine zentrale Bedeutung zu. Dxe 
Entwicklung von Hemmstoffen der Urokinase kann deshalb xn 
erster Linie fvir die weitere Aufklarung der Rolle von 
urokinase und dem urokinase-Rezeptor bei verschiedenen 
Krankheiten, speziell bei der Tumorausbreitung und Meta- 
stasierung, von grossem Nutzen sein. Daneben stellen Uro- 
kinase-lnhibitoren potentielle Arzneimittel zur Beein- 
flussung der Tumor-Invasion dar. 

urokinase ist ein proteolytisches Enzym und gehort zur 
Gruppe der Trypsin-ahnlichen Enzyme, die in Proteinen und 
peptiden die Bindungen der basischen Arainosauren Arginin und 
Lysin spalten. Die meisten der heute bekannten Hemmstoffe 
besitzen deshalb eine stark basische Gruppe, z.B. eine 
Amidino-Funktion. Erste im raikromolaren Bereich wirksame 
Hemmstoffe der Urokinase wurden unter Bis-Benzamidinen und 
unter Verbindungen, die sich vom Naphthamidin ableiten, 
gefunden (J. Sturzebecher und F. Markwardt, Pharmazie 33. 
599-602, 1978). Spater vmrden Verbindungen mit einer Guani- 
dino-Funktion wie Amiloride (J.-D. Vassalli und D. Belin, 
FEBS Lett. 214/ 187-191, 1987) und Phenylguanidine (H. Yang 
et al., J. Med. Chem. 33, 2956-2961, 1990) beschrieben, die 
Urokinase ebenfalls rait raikromolaren K^-Werten hemmen. Als 
sehr wirksame Inhibitoren (K^ bei 0,2^mol/l) wurden Benzo- 
thiophen-2-carboxamidine beschrieben (M. J. Towle et al . , 
Cancer Res. 53, 2553-2559, 1993). 
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Noc-Arylsulfonylierte und No<-arylsulf onyl-aminoacylierte 
Derivate des 3-Amidinophenylalanins sind als selektive 
Hemmstoffe des Thrombins (F. Markwardt et al., Thromb. Res. 
17 425-431/ 1980) bzw. von Gerinnungsf aktor Xa (J. Sturze- 
blcher et al., Thromb- Res. 54/ 245-252, 1989) bekannt. Wir 
haben bei der Variation des Not-Substituenten iiberraschen- 
derweise gefunden, dass die Einfxihrung eines Triisopropyl- 
phenylsulfonyl-Restes die Affinitat zu Urokinase ganz 
entscheidend erhoht. Deshalb stellen Nc<-triisopropylphenyl- 
sulfonyl- geschiitzte 3-Amidinophenylalaninderivate eine neue 
Gruppe von Urokinase-Hemmstof f en dar. 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue Urokinase- 
Inhibitoren der allgemeinen Formel I, 




CH2 - CH - CO - R' 
NH 

(io - CH - NH)n - SO2 - 
r3 

die als Racemate sowie als L- bzw. D-konf igurierte Verbin- 
dungen vorliegen und in denen 

R^ (a) OH, O-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, C■^-CQ, 

0-Cycloalkyl, C5-CQ, O-Aralkyl, Benzyl oder Phenyl- 
ethyl, ist, 

r4 

(b) eine Gruppe der Formel -N darstellt, in welcher 

\p5 



r4 = r5 = H, R^ = H und R^ = verzweigt oder unver- 
zweigt Alkyl Ci-C8, (un)substituiert Araikyl, Benzyl 
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Oder Phenylethyl, sowie Cycloalkylalkyl Cs-Cg, = 
r5 gleich Oder ungleich und unverzweigt oder ver- 
zweigt Alkyl C,-C, sowie = H und = -nh^ oder 

substituiert -NH2, insbesondere Aryl oder Heteroaryl 

ist, 

(c) eine Gruppe der Formel 
CO - 

CH - (CH2)m 

-< I 

^CH2 - CH2 

darstellt, in welcher m die zahl 1 oder 2 bezeichnet, 
und in welcher eine der Methylengruppen gegebenen- 
falls mit einen, Hydroxyl-, Carboxyl-, niederen 
Alkyl-, C1-C4, Oder Aralkylrest, Benzyl oder Phe- 
nylethyl, substituiert ist, wobei die Gruppe (c) 
racemisch oder D- bzw. L-konf iguriert ist, und 
r6 die Bedeutung von in den Ziffern (a), (b) und 
(f) aufweist. 



(d) eine Gruppe der Formel 
- N 



(CH2)p - CH - CO - R^ 



'^(CH2)r - CH2 
darstellt, in welcher p = r = 1 , P = 1 und r = 2 oder 
p = 2 und r = 1 sind und in welcher eine der Methy- 
lengruppen gegebenenfalls mit einem Hydroxyl-. 
carboxyl-. niederen Alkyl-. C1-C4, oder Aralkylrest. 
Benzyl oder Phenylethyl. substituiert ist, und 
r6 die Bedeutung von r"" in Ziffer (a), (b) und (f) 
aufweist, 

(e) eine Piper idylgruppe darstellt, die gegebenenfalls in 
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einer der Stellungen 2, 3 und 4 n,it einem niederen 
Alkyl-, Cn-C4, Oder Hydroxylrest substituiert xst 
wobli gegebenenfalls an die heterocycloaliphatischen 
Hinge der Formeln (O. (d>, (e) ein weiterer aroma- 
tis!her Oder cycloaliphatischer Ring, vor.ugswexse 
JZyl Oder Cyclohexyl, in 2,3 oder 3,4 Stellung, 
bezogen auf das Heteroatom, ankondensiert xst. 



(f) eine Gruppe der Formel 




- N 

darstellt, in welcher einen Alkyl-, C^-Ce, oder 
(un)substituierten Arylrest, wie z.B. Phenyl, p-Ha- 
logenphenyl, Naphthyl, bedeutet, ein Alkoxy-, gesat- 
tigt Oder ungesattigt, verzweigt oder unverzwexgt 
Ci_C6, (un)substituiert Phenoxy- bzw. Benzyloxy- 
carbonylrest ist, 

(g) einen Acylrest der Formel -COX darstellt, wobei X = 
H, unverzweigt oder verzweigt, ggf . substituiert 
Alkyl vorzugsweise niedrig Alkyl, Ci-Cg, 
insbesondere Methyl, (un) substituiert Aryl oder 
Heteroaryl, wie z.B. Phenyl. p-Halogenphenyl , Thienyl 
Oder (un)substituiert Cycloalkyl, vorzugsweise 
C3-C10/ bedeutet, 

(h) einen Aralkylrest, Benzyl oder Phenylethyl, 
darstellt, in dem der aromatische Rest mit 
beispielsweise einem Halogenatom, einer 
Alkyl-. Ci-Ce, Alkoxy-, C-^-C^. Hydroxy- oder 
Nitrogruppe substituiert ist, 

(i) einen Carbonsaureamidrest der Formel -CONR'R", 
Thiocarbonsaureamidrest -CSNR'R" oder einen Essxg- 



sauream 



idrest -CH2-C0NR'R" darstellt, wobei R' = R 
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H; R' = R 



gleich Oder ungleich Alkyl, C,-C^: R' = H, 
H.'. - Alkyl, C,-C,; R' - H, R" = Aryl, Phenyl, xst 
Lr R' and R'" mit den. Stickstof f atom exnen 
^et rocyclLliP-tischen Rin. .it 5-7 Ring.l.edern, 
efn weiteres Heteroatom N, C S tra.en kann. 



bildet/ 



. . so y-Rest darstellt, in dem Y {un)substituiert 
Alkyl, vorzugsweise Methyl, Trif luormethyl, Trx 
AlKyx, vw V, . ^^..^„iert Aryl oder Heteroaryl, 

chlormethyl, (un)substxtuiert Ary ^^^.^^thyl- 
wie z.B. Phenyl, 4-Methyl-phenyl ^ , 4 6 Tr xmethy^ 
bzw -Triiscpropyl-Phenyl, 4-Methoxy-2, 3, 6 trxme 
thyl-phenyl, 2, 2-Dimethyl-6-methoxy- bzw 
2 2 5 7,8-Pentamethyl-chromanyl, Anthrachxnonyl , 
Nlphthyl Oder Chinolyl bzw. 0-Aryl, vorzugswexse 
Phenyl! oder -NR'R", wobei R' und R" = H glexch oder 
ungleich niedrig Alkyl C1-C3 ist, bedeutet, 

(K) einen cycloalxphatischen Ring .it 5 bis 8 C-Atomen 
Lrstellt, der ggf . .it einer Hydroxyl- oder Oxo- 
gruppe substituiert ist, 

(1) einen (un) subs tituier ten Heteroarylrest , wie z.B 

' Pyridyl Oder Pyri.idyl, bzw. einen heterocycloalxpha- 

tischen Rest, beispielsweise N-Methylpiperxdyl dar- 

stellt, 

(m) einen f unktionalisierten Alkylrest der Formel 

_(CH2)n-X darstellt, wobei die Alkylkette unverzwexgt 
Oder verzweigt ist, n = 1 bis 8 bedeutet und der 
funktionelle Rest X 

eine Hydroxy Igruppe darstellt, deren H-Atom 
gegebenenfalls durch eine Alkyl-, €^€4, Aralkyl-, 
Benzyl oder Phenylethyl, Aryl-, Phenyl, Hydroxy- 
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, r c. Oder Acylgruppe, CO-Alk, C.-C^, 

substituiert xst, exn HQ _N(Alk)2 

eine tertiare Amxnogruppe der 

,14- wohei die Alkylgruppen 1 Dxs 
aarsteUt wobe ^^^^^^^^^ ^^^^^^^^ 

toffatL 9eg«bcnen£aUs ausserde» einer, 
Stickstoffatom y y Ringglie- 

dern, der ein weiteres H.teroatom H, O, S 
kann, angehort, 

■ . .<1«r unverzweigt Alkyl (Ci-Cig) ist, oder 
r2 verzwexgt . oder Heteroarylrest, wie 

e.nen (un>subst. u r e^_-^^^^ , ^ 

r'^'rrsTrliroprop I-Phenyl, 4-Methoxy-2, 3, 6-tri.e- 

5-(Di«nethylamino)-naphthyl, Chinoxy 
Oder einen Campherrest darstellt, 

o-i«t bzw unverzweigt Alkyl iC-^-C^) ist, n 
r3 = H Oder verzweigt dzw. 

= 0 Oder 1 bedeutet. 

A^y R*>ael als Salze mit 
Die Verbindungen liegen xn der Regel ai 

^^,mt als Hydrochloride, oder als Saize 
Mirieralsauren, bevorzugt ais nya 

----- -;traut:-eT.n.prac.en a...n.e.een 

von den in aen i . Gruppe der 

•^^ cnlche, bei denen R emei. ^j- ft- 
verbindungen sind solche, 2, 4, 6-Trii50- 

/Ki und (£) cntspricht, K einen ^, . 

Formeln (b) , (d) uno i ; n i von besonderer 

propylphenyl-Rest darstellt und n - 0 .=t, 

"'^'"'"rie verbindungen der allge^einen ror.el I Konnen in 
prin.ipi^l be.annter weise. wie nac^olgend bescbr.eben, 
.erge^tellt werden.^^^ (D,U-3-CyanpHenvlalanin-„etnvi«ter 

n,dr.l:;L;id „ird .it ein. ---J"- r-rCettd"" 
einer sul f onylierten Aminosaure bzw. deren 
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einer Verbindong der allgemcxnen 
Gegenwart einer Base zu exn ^ .^^ ^2 

Formel I -it ^y-^^""'^^^'^" , ^^emeinen Anspruchen definierten 
sowie r3 und n den ^^^^^ ^'j;;^;, _ ,,,,, .ilde saure oder 
Bedeutungen entspricht, die Verbindungen der 

der -119-"-^"^" ;°";^ptidchemie Oblichen Vertahran. z.B. 
Kach einem J-n der r f umsetzung 

— r^ahren in «--Y;r„,r::;.^ . = -OH, .it 

der Carbonsaur n der aX 

einem Nucleophil der allgemeinen Formel I 

bindungen «it _--P-;';-tre von verbindungen »it - <c. 
darstellbar. Fur ^-^^^""^^^^^ carbonsauren der allgemeinen 
„„e ,a, warden -"=;';;\"\\,,,p,,,,s=ben ^uninos.ureestern 

Por,.el I «it 7=„,b,,\6 vorzugsweise -0CH3 bzv,. 

der stru.turen (=) una Jd, " carbonsaureester 

^,„3 bedeutet, "j;"'^'' ;,^,,,3,^,„ sedingungen .u den 
unter milden sauren Oder a „ach£olgend in 

enbspreobenden carbonsauren bv^^^^^^^^^^^^^^ ,„.,eopHile„ 

bereits ^-""f ^"'^ „„,e3et.t warden Konnen, wobei 

der StruKtur ^ ' . t^retnL Formal I .it R^ = (=> — 

Verbindungen der aiige»"^-^ 

und'^ . U,, (b,. <a> und <*'/-f;"r Forn,al X »it 

"'^ "'"-r ar:e"n %an:«brd:ngan in be.annter 
^.dinstruKtur a^s d ^J^^^^^ ^^^^^ ^^^^^^^^ 

werse arhaltl.ch, Thioamide erhalten werden, 

an die Cyangruppe zunachst ai Thioimido- 

k <: MBthvlierung mit Methyliodid in die » 
aie durch Behandlung n.it Am^oniumacetat 

ester und .„ ;,„iainoverbinaungen iibarga- 

i„ alkoholischer Losung in oi „„„,„f.lls aus den 

Ausserdem konnen gegcbenenfalis 
tuhrt werden. -^""^^ ,,^,„ol in Gegenwart von 

Cyanverbindungen i»it Metnanoi .„„^f„ Losungsmit- 

rr".tir:2'^rr:..=::«= ........... 
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alkoholischer Ammoniaklosung zu 

aen Amidinoverbindungen fuh ^ „^okinaseinhibitoren konnen 
I,ie ^inaestens einem geeigneten 

gegebenenfalls ---^"^J, Herstellung von oral, 

subkutan Oder ^-^/^^"^°^J',i,gnostik verwendet warden. 
Tumorbekampfung Oder xn d ^^^^^^„^p^^„g „enschen und 

Oie ™-^^^^Xtan oder intravenos, z-B. in For. 
Tieren konnen oral, subk pellets, Suppositorxen, 

_ --X"^rrr:alers.s.e.en, w.e P.Xas.er, verab- 

reicht warden, 
erlautert werden. 



p/»^gpiel 1 

^^^^^^^^^^^^^^^^^ 



^^^^^„yi.n1fonvl-_iLjzJ ^ CY^n- phenYl- . 



1.1. ^T_^-? , A ■ S- '^i i soproj 
a 1 an-i n-F^^>^Y^ ester 

, • ^ot-hvlester-hydrochlorid wurden 
5 g (->-3-Cyanphenvlalanxn .ethylest^er ^^^^^^^^ 

in 100 ml Dioxan suspendxert ' g-Triisopropylben- 

.in geruhrt. Nach Zugabe von 5.97 g 2 , ^^^^^^ 

fester Form wurde J lage 

.olsulfochlorxd xn Losungsmittel abde- 

ausgefallenes NMM-HCl 60 (Chloro- 

stilliert und das erhaltene Rohprodukt uber 
for.) gereinigt. Ausbeute: 8.34 g Sxrup (90%). 

1.2. N^^^2.4^6.:3:riJ^eer^^ 
pV^onyl alanin 
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den in einer Mischung aus je 50 
8.34 g der verbindung 1^1 ^ ^„ter Riickfluss 

„1 Essigsaure und ' J ^.^ Ethylacetat extrahiert, 

e..it.t, nach ^^f,:^,,,,,,3ungen Uber MgSO, getrocUnet 

die vereinxgten ^^^^'^''^^^ . . ^^^iert- Nach Reinigung uber KG 
.nd das Losungs^ittel -^^^^^^^^^ ^^...^ p.^duktes erhalten 
60 (Chloroform) warden 5.8 g 

. ^ 1 2 wurden in 100 ml THF gelost, auf 
5.7 g der Verbxndung 1.2 « ^ ^ ^^^^^„^, 30 .in 

Qoc abgekuhlt, 2.22 g h ' i_Ethoxycarbonyl-piperazin 
geriihrt. Nach J^^J^,, .^^^.t, danach ausgef allenes 

- 30 ^1 ™- ^'^^rr Jsl^smittel abaestilliert und das 
DCU abfiltrxert, das (chloroform) gerexnxgt. 

Ausbeute: 7.T g exu" 

h „duna 1 3 wuraen in 30 ml Pyridin gelSst, 30 

=tilliert, aer ''^^'^ ,esatti,ter Kochsal.losun, 

g.„a.che„, uber «9S04 9 ^^^^^ ..haltenen Th.o- 

abaestilllert 7.2 9 „ , 

a^ids vmrd^n .n ^^S" t^i Raumte»p«atur unter 

«ethylioaia ^"lllll^^^^J oanach wurae aas Losu„9sn,ittel 

abdestxlliert, das inx zuaefvigt und der 

ix^h 1 9 a Ammonxumacetat zugei-uyi. 

Methanol gelost, i y Ahdestillxeren des 

Ansatz 4 Std. bei 60°C erwarmt . Das nach Abdestxl 
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h rodukt wurde iiber LH20 (Metha- 
Losungsmittels ° ^ ^^^^e erhaltene Amidin-hydro- 

nol) gereinigt. Das au (Amberlite lRA-420) in das 

iodid wurde uber lonenaustauscher > amorphen 

Hydrochlorid ubergefuhrt. Ausbeute. 5.3 g 
pulvers (69%)- 

4 6-Triisopropylphenylsulfonyl-(D,L)-3-cyan- 

und 1.2 dargestellt), « ^.„,^h 2 36 a Nipecotin- 
ausgefallsnes DCO abfxltrxer . 

::::rX:Xt. .^t Methanol ,e„a.cHen una get.oCnet. 
Ausbeute: 4.46 g (75%). 

p|,-.-Y"lTY'-"''^^"'"'""°"" 

4 4 a aes vorher beschriebenen Ethylesters wurden in einer 
mschung aus 3S .1 Essigsaure una 25 »1 , » HCl 2 Sta. unter 
RoCfluL erhit.t. «ach Zugabe von 10 .1 «a.se. wurae zu. 
E/ua ten stehengelassen. wobei sioH ein „acKsa.ti,es Proa.. 
ab.chiea. »ach Abgiessen des L^sungs^i ttels wu.den 200 ^1 
wasser zugeset.t, lange.e Zeit kraftig geruhrt und 
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getrocknet. Ausbeute: 3.84 g (92%). 




beschriebenen Verbindung, 0.6 g HOEt und 
2.28 g der vorher beschr. ^ 

0.„ g :>cc wurden -J"^^^^,^ „eiter Ober 

«acbt gerubrt. Hach ^W'^^^^^^^ «u<=.stand in Metbanol 

das "^--'-"'^^ »atriun,hydrogencarbonat- 
gelost und die Losung .n 5 P ^^^^^ ^^^^^^^^^ 

losung/Eis gegcssen «ach „„a im Vakuu. 

derschlag abgesaugt, t«it wasser g 
getrocknet. Ausbeute: 2.48 g (94%). 

2 4 g acr verbindung 2.3 wurden in 30 .1 ^''"f " j/^^Vser- 
L.Ln .K. .uge«g. in -e^ ™ ^rj^^ /r^erru. 

"—r::^ -cb -^^^^^^ - ™s.ittei 

'bde"!!liert der Riickstand in Btbyiacetat aufgeno,™en und 
t r« HCl ausgeschiittelt. Nach waschen der organischen 
oesSttlgter Kochsal.losung und Trocknen uber 
Phase mit gesattxgcer k-^^^i-^ n iert 2.38 g 

«atriu»,sul£at wurde das Losungsmittel ' J 

des au. diese weise_ erbaitenen ^^^^^l^Z und 

..eton gelSst. ^^---"Z^; , ,\ bL. stebengeiassen. 

20 Std. bei Rauratemperatur untej. i^-lw . ./.^ 

Lacb wurde das Losungs.ittel abdestilliert, das Tb.ox^.do- 

trer-bydrciodid in SO »1 Methanol gelost. O.S g A».on.u™- 

acltat Lgegeben und der .nsat. 4 Std. bei ^ 

er„.r™t. oas nacb --tiiiieren 

tene Rohprodukt konnte uber KG 60 gerex g 

Elution erfolgte zunachst mit Chloroform, danach mxt Chlo 
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so gereinigte 



ro 



form/Methanol 9:1- 

lonenaustauscher 

Ausbeute: 1 



( Amber lit€ 



wurde uber 

Hydrochlorid ubergefuhrt. 
pulvers (56%). 



Amidin-hydroiodid 
IElA-420) in das 
Q eines amorphen 



Charakterisierung 

trisch, eine 



Die 

massenspektrom 
n^ittels DC und HPLC 



der verbindungen 
Reinheitspriifung 



erfolgte 
erfolgte 



wo 00/17158 
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f^>^V^.".T-7.nnQen 



NMM 



N-Methylmorpholin 

KG 60 Kieselgel 60 

THF Tetrahydrofuran 



HOBt 
DCC 
DCO 



DC 

HPIiC 



1 -Hydroxy-benzotriazol 
Dicyclohexylcarbodiimid 
Dicyclohexylurea 



LH 20 Sephadex LH 20 



Diinnschichtchromatographie 
Hochdruckfliissigkeitschromatographxe 
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HernrnunS_vQ^^ 

„1 



^^^^^...^ ^^..HHlh^ Verbindunqen 



Konfiguration 



D,Ii 
D,L 

D,L 



D,L 



^N-COOC2H5 

-N^'^^N-COOCH 2 



-o 



CONHBzl 



-N N-COOBzl 

-/ ^N-CON ( CH3 ) 2 
_N VcOOC-,H 



-n' ^N-COCH 



2"5 
3 



-N^ y-COOBzl 



TIPP 
TIPP 
TIPP 
TIPP 



-N^'VcOOCH ( CH3 ) 2 TIPP 
CCXJBzl 



TIPP 

TIPP 0 

TIPP 0 

TIPP 0 

TIPP 0 

TIPP 0 
2NAPH 0 
TIPP 0 
2NAPH 0 



^CONHCH ( CH 3 ) 2 TIPP 



-N 
V 



-CONHCH. 



TIPP 



n Ki, \mol/l 

0 0.49 

0 0.54 

0 0-72 

0 0.77 

0 0.79 

0 1.2 

0 1.5 

0 1.9 

0 2.2 

0 2.3 
0 2.7 
3.3 
3.5 
3.9 

0 4.2 
0 4.4 



wo 00/17158 
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^IPP = 2,4,6-Triisopropylphenyl, 2NAPH = 
2-Naphthyl, Bzl = Benzyl 

„ fler inhibitoraktivitat wurden 200 _1 
Bestimmung der inh ^^^^^^^^^ .^....tend, 0,154 

Tris-Puffer (0,05 mol/i, _^ substrat (Pefachrome 

„ol/l in ;.0; ;entapHa.™ .ta.. Basel. 

„K Oder Bz-BAla-Gly Arg P^^^^^^^^ .Kibosepharn, Gn.b«. Haan, 
s=h„eiz) una 50 _1 ^^^^^ ^^.^ 3 „i„ wurde die 

Deutschland) bei 25 ^ 1 Essigsaure (50%) 

«ea.tion aurch zugabe von -^^ 

unterbrochen una aie ^^^^^ „,natech, oenkendorf, 

Microplate Reader V ^^aen nach Dixon durch 

oeutscbland, "-"-^^^^^^^-^^..^^ co"Puterprogra..s er.lt- 

llneara Regressxon mittels ei „,„3,3tens 3 Besti.- 
telt. Die Ki-wert6 srnd das Hrttel 

„un9en, die standardabweichung lag unter 25%. 
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, . »eue „.o«n.se-X„.i.itore„ aer aU,e™.ine„ Kernel X. 




_ CH - CO - 
I 

NH 2 
!:0 - CH - NH)n - S02 - R 



(CO 



r3 



ethyl, ist, 



Formel -n'^ darstellt. in welcher 
(b) eine Gruppe dcr Formex "\ 

^4 - r5 = H, r4 = H und = verzweigt oder unver- 

Oder Phenylethyl, sowie CycloalkylaaKyl 05^8, « 
r5 qieich Oder ungleich und unverzwexgt oder ver 
zweigt Alkyl C1-C4 sowxe R - H und R J 
substituiert -NH^, insbesondere Aryl oder Heteroaryl 

ist, 

(c) eine Gruppe der Formel 
CO - R^ 
CH - (CH2)m 

-< > 

^CH2 - CH2 . ^ . 

darstellt, in welcher m die Zahl i oder 2 bezexchnet, 
und in welcher eine der Methylengruppen gegebenen- 
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Hvdroxyl-, Carboxyl-, niederen 
Alkyl-, C,-C4. Oder Aral y ^^^^^^ 

aufweist/ 



(d) eine Gruppe der Formel 

^(CH2)p - CH - CO - R 
- N 1 

^(CH2)r - CH2 p = 1 und r = 2 Oder 

^^^""nd T:TtZ und -n-weVLr eine der Met.y- 
U:up:: ..e^ene-.^ e.ne. 
carboxYl-. niederen Alkyl-. C,-C4, oae 
BenTl od;r PhenylethyX. substituiert ist und 
7die Bedeutung von in zlffer (a), (b, und (f) 
aufweistr 

^-.^o-^-ont- die aegebenenf alls in 
(e) eine Piperidylgruppe <^arstellt ^ 
einer der Stellungen 2, 3 und 4 roic 
Ilkvl- C1-C4, Oder Hydroxylrest substituxert xst 
"obe Uebenenfalls an die heterocycloaliphatxschen 
;!ngl der For^eln (c) , (d), (e) ein weiterer arca- 
tislher Oder cycloaliphatischer Ring, vorzugswexse 
Phenyl oder Cyclohexyl, in 2,3- oder 3. 4-Stellun.. 
bezogen auf das Heteroatom, ankondensiert 1st, 

(f ) eine Gruppe der Formel 

,7 




- N N - R' 



darstellt, in welcher R^ eiaen Alkyl-, C,-Ce, oder 
(un)substituierten Arylrest, wie z.B. Phenyl, p-Ha- 
logenphenyl, Naphthyl, bedeutet, ein Alkoxy-, gesat- 
tigt Oder ungesattigt, verzweigt oder unverzwexgt 
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C,-Ce, (un)substituiert Phenoxy- bzw. Benzyloxycar- 
bonylrest 1st, 

(a) einen Acylrest der Formel -COX darstellt, wobei X = 
: Ive/zweigt Oder verzweigt. ggf- substituxert 
Alkyl, vorzugsweise niedrig Alkyl, Ci-Cg, 
insbesondere Methyl, (un)substituiert Aryl oder 
Heteroaryl, wie z.B. Phenyl, p-Halogenphenyl , Thxenyl 
Oder (un)substituiert Cycloalkyl, vorzugsweise 
C3-C10' bedeutet, 

(h) einen Aralkylrest, Benzyl oder Phenylethyl, 
darstellt, in detn der aromatische Rest mxt 
beispielsweise einem Halogenatom, einer 
Alkyl-, C-i-Cg, Alkoxy-, C,-C^, Hydroxy- oder 
Nitrogruppe substituiert ist, 

(i) einen Carbonsaureamidrest der Formel -CONR'R", 
Thiocarbonsaureamidrest -CSNR'R" oder einen Essig- ^ 
saureamidrest -CHj-CONR' R" darstellt, wobei R' - R" - 
H; R' = R" gleich oder ungleich Alkyl, C1-C4; R' - H, 
R" = Alkyl, C1-C4; R' = H, R" = Aryl, Phenyl, ist 
Oder R' und R" mit dem Stickstof f atom einen 
heterocycloaliphatischen Ring mit 5-7 Ringgliedern, 
der ein wei teres Heteroatom N, O, S tragen kann, 
bildet, 

(j) einen S02-Y-Rest darstellt, in dem Y (un)substituiert 
Alkyl, vorzugsweise Methyl, Trif luormethyl, Tri- 
chlorraethyl, (un )substituiert Aryl oder Heteroaryl, 
wie z.B. Phenyl, 4-Methyl-phenyl , 2, 4, 6-Trimethyl- 
bzw. -Triisopropyl-phenyl. 4-Methoxy-2, 3, 6-trime- 
thyl-phenyl, 2 , 2-Dimethyl-6-methoxy- bzw. 
2,2,5,7, 8-Pentamethyl-chromanyl , Anthrachinony 1 , 
Naphthyl oder Chinolyl bzw. 0-Aryl, vorzugsweise 
Phenyl, oder -NR'R". wobei R' und R" = H gleich oder 
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-.1 T r -r-» ist, bedeutet, 
ungleich niedrig Alkyl C, C3 

.loaliphatischen Ring mit 5 bi. 8 C-Atomen 
ll^em e.ne. K.a.oxvX- oder 0x0- 

gruppe substituiert ist, 

, X H.hituierten Heteroarylrest , wie z.B. 
(1) einen C-->=-^"*^^^"'Xl bzw. einen heterocycloalipha- 
P,.i.Vl Oder -^y^; - «_„ethylpiperid.l da.- 
tischen Rest, beispxej-s 

stellt, 

-^vt-on Alkvlrest der Formel 

-(CH2)n °. . . _ ^ 1 bis 8 bedeutet und der 
Oder verzweigt xst, n - • «i 

funktionelle Rest X ^.^^tellt, deren H-Atom 

eine Hydroxy Igruppe darstellt, ^^^i^vl- 
glgebenenfalls durcb eine AlKyl-, C,-C, AralKyl , 
Benzyl oder Phenylethyl, Aryl-, Phenyl, Hydroxy 
alkyl-, C,-C„ Oder Acylgruppe, CO-AlK C,-Ce, 
substituiert ist, ein Halogenato. l^^^^^^' 
.ir.^ tertiare Aminogruppe der Formel -N(Alk,2 
r/steUt wobei ai. AlK,X,^PPen , Ms 3 C-Ato-e 

Stickstoffatom gegebenenfalls . 

heterocycloaliphatisohen Exnc, mxt 5-7 

dem, aer eir> weiteres Heteroatom H, O, S tragen 

kann , angehor t , 

einen (un,sub.tituierten Aryl- oder ! 

beispielsweise Phenyl, ^-"-"''^-P'^^"^'^' ^'■''■'-3" "i-" 
b.w. 2,4,6-Triisopropyl-phenyl, 4-MethoKy-2 3,6 tr.»e 
, w 1 9 7_Dimethvl-6-methoxy- bzw. 2, 2, 5, 7, o fen 
thyl-phenyl, 2.2-Dimetnyx , , 2-Naphthyl, 

tamethyl-chromanyl. Anthrachxnonyl , ^ ' * . , 

5-(Din,ethylacnino)-naphthvl, Chinolyl- bzw. Isochxnolyl, 
Oder einen Campherrest darstellt, 
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n 



iat bzw unverzweigt Alkyl (C1-C4) ist 
r3 = H Oder verzweigt bzw. 
= 0 Oder 1 bedeutet, 

„ in Form ihrer freien Basen als auch 
„obei die verbindungen xn ^^^^^^^^ Hydrochloride, 

.,3 Saize .it ^^^^^l^,^ organiscen S.uren vorliegen. 
Oder als Salze mxt geeig 

..n nach Patentanspruch 1, dadurch 
UroKinaseinhibxtoren n-h^^^^ ^^^^^^ ^ 

gekennzeichnet dass R py^phenyl-Rest darstellt, 

(f) ist, r2 exnen 2,^.° 
und n = 0 ist. 

^ . urokinaseinhibitoren nach einem der 
3. vervendun. J^^^^^^ „e.stellung von oral, subkutan 

re^rr^^^^^^^ Uabreichbaren .rznei.itteln zur .u.orbe- 
kampfung. 

re-sP^eT-rrla ........ ».aes..„. e.. 

geelgneten phama«utischen Hllfsstcffs. 

• iffl nach patentanspruch 4 in Form »on Tablet- 
S. ^-^^'^J^^ ,,,,,,3, suppositorien. L^sungen oaer 
ten, Dragees, Kapsexn, 
transdermalen Systemen, wie Pflaster. 

A^r urokinaseinhibitoren nach einem der 
6 verwendung der uroKii 

Patentanspriiche ^ oder 2 in der Diagnostxk. 

,„r urokinasehemmung bei Lebewesen, insbe- 

7. verfahren zur uroKxn^ „ o-in*>r wirksamen 

w«„ ,ii,rrh verabreichung emer wxi^^- 

sondere beim Menschen, durch ver p^tentan- 

«<r,o<; Inhibitors nach einem aer t-au 
Menge mindestens eines InhiDxco 

- ^ -, /lor- 2 bzw eines Arzneimx ttels nacn 
spriiche 1 oder ^ dzw. 

Patentanspriiche 4 oder 5. 
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